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摘要: MEN 1 基因是多发性内分泌肿瘤 1 型综合征( M EN1)的关键致病基因之一. 其编码蛋白 menin 在细胞核中与混
合谱系淋巴瘤基因( M L L )等大量关键转录因子相互作用, 直接参与组蛋白甲基化修饰等表观遗传调控过程, 对靶基因
转录和细胞表型的维持起关键的调控作用. MEN 1 基因突变导致的 menin 表达或核转位异常将引起一系列信号通路紊
乱,进而引起内分泌系统疾病如 M EN 1. 近年来, 随着研究的深入, 发现 menin 参与调控的组蛋白 3 的赖氨酸 4 残基
( H 3K 4)甲基化修饰与内分泌系统肿瘤以及非内分泌系统如血液系统肿瘤的发生密切相关; 我们最近的研究结果显示,
menin 通过赖氨酸 27 残基( H 3K 27)组蛋白甲基化修饰调控的多效生长因子等关键信号通路是调节肺癌表型的重要机
制之一,提示 menin 在内分泌系统之外的广泛的生物学作用.综述了本实验室及国际上关于 menin 生物学功能的经典及
最近的研究,重点介绍 menin 在非内分泌系统肿瘤发生发展中的关键作用及其调控的组蛋白修饰特点、规律. 同时根据
我们新近的研究,提出 menin 在其他系统疾病发生中的可能作用.这些新发现将有助于进一步深入揭示 menin 介导的表
观遗传学调控在疾病发生中的关键作用,为以 menin为靶点的疾病治疗提供崭新思路.
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多发性内分泌肿瘤 1型综合征( the m ult iple en
docrine neoplasia type 1, M EN1)是一种以甲状旁腺、
胰岛和垂体前叶肿瘤等内分泌器官肿瘤为特征的家族
性常染色体显性疾病,又称Wermer综合征.其致病关
键基因 MEN 1 (小鼠为 M en 1 )定位于染色体 11q13,
于 1997年首次鉴定和克隆,编码 610个氨基酸的蛋白
质 menin,为多组织表达性核蛋白[ 1] . 分析 menin蛋白
氨基酸序列未发现任何功能性结构域, 也没有发现与
其他任何已知基因的同源性,因此对其如何抑制肿瘤
发生至今知之甚少. M en 1基因纯合缺失( M en 1 / )可
引起严重的发育障碍,包括神经管闭合障碍、心脏及肝




至 2008年已发现1 336个来自 M EN 1患者的 MEN 1
基因突变[ 3] .国内这一领域研究开展较少, Jiang 等对
中国人群 8个 M EN1患者家庭进行 MEN 1基因突变
分析,发现了 4个我国人群特有的 MEN 1突变体,以
及已报道的3种突变类型 [ 4] .在动物实验中,小鼠M en1
杂合性失活可使小鼠发生甲状旁腺肿瘤, 后期还发生
了与人类 M EN1综合征类似的表型 [ 5] ,提示 m enin可
能在 M EN1综合征发病过程中扮演着关键的抑癌基
因的作用. 此外, 最近的研究结果表明, m enin表达异
常与白血病[ 6 9]、糖尿病 [ 10 11]等疾病发生也密切相关,
提示 MEN 1基因生物学功能的广泛性. 与在内分泌
肿瘤发生中的抑癌作用相反,在部分血液系统肿瘤如
混合谱系淋巴瘤发生过程中, m enin显著促进白血病
发生,起着典型的原癌基因的作用[ 6 9] . 近 5 年的研究
结果证实[ 6 11] , menin 可以与混合谱系淋巴瘤基因
( mix ed lineag e leukemia, MLL)等关键的组蛋白修饰
酶相互作用,通过组蛋白 3赖氨酸 4( histone 3 lysine
4, H 3K4)三甲基化等组蛋白修饰机制上调 H ox 家族
基因,促进淋巴瘤发生; 而在内分泌系统中, menin与
MLL 相互作用则可以促进细胞周期蛋白依赖蛋白激








1 MEN 1基因及其编码蛋白 menin
menin主要分布在细胞核中,如染色质和核基质,
为进化过程中的保守蛋白, 在人类、小鼠( 98%)、大鼠




MEN 1基因突变类型,散布于外显子 2, 3, 7, 8, 9, 10,
而并不限于某一特定的功能域; 但是外显子 2占据了
50%的突变, 提示可能是 MEN 1 基因突变的 热
点 [ 16] .研究发现,内含子 4的突变是最常见的生殖细
胞 MEN 1基因的突变类型,占总突变的 10%; 而生殖
细胞和体细胞 MEN 1基因突变模式相似, 80%的突








引起 m enin蛋白质稳定性降低, 分子机制研究发现,
突变体 menin可以与热休克蛋白 H SP70 及其泛素化
酶配体 CH IP 相互作用,而 CH IP 则促进 m enin突变
体迅速通过泛素化途径降解; 野生型 m enin 则不与
H SP70相互作用,避免了泛素化途径的快速降解[ 17] .
menin蛋白显著的生物化学特性之一是可以直接




zat ion signal, NLS ) NLSa ( 第 546 ~ 572 氨基酸)、
NLS1(第 479~ 497氨基酸)和 NLS2(第 588~ 608氨
基酸) ,该核定位序列可精确调控 m enin 蛋白的正确
核定位以及与 DNA 的相互作用, 这种结合为细胞增
殖调控所必需[ 18 19] . MEN 1基因截尾突变可造成这两
种信号的一种或全部丢失, 因此大部分截尾突变的
menin不能正常定位于细胞核中,而是出现于细胞质;
而且截尾突变的 menin 比野生型 menin 降解更快,这
表明 NLS对 menin由细胞质向细胞核的有效转运起




运,但能影响 menin 对如 I GFBP 2和 casp ase 8等靶







明,在特定情况下通过 Wester n blot 或免疫荧光技术
可观察到 m enin在细胞质甚至靠近细胞膜中的分布;
同时在细胞质中 menin可以抑制原癌基因 K r as的活
性形式,而不影响 K r as 的转录和表达. 以上发现提示
menin 具有在细胞质中通过蛋白质 蛋白质相互作用
而调节关键蛋白活性的潜在的关键生物学功能,这一















的研究结果表明, m enin通过与M LL 等组蛋白修饰酶









明. M en 1基因定点敲除的小鼠胚胎成纤维细胞( MEF
细胞)的细胞增殖明显加速,外源导入 MEN 1 基因则
可抑制细胞增殖 [ 26] ; Men 1 基因缺失或突变可明显促
进胰岛细胞增殖[ 27] . 分子机制研究发现, menin 与




. 如 ASK 是 Cdc7/
ASK激酶复合物的重要组分, 在 DNA 复制过程中所
必需,野生型 menin可以与 ASK 相互作用, 可完全抑
制 ASK诱导的细胞增殖作用, 而人类 M EN1肿瘤来
源的突变体 m enin 则不能与 ASK 相互作用, 从而失
去抑制细胞增殖的作用
[ 26]
. H eppner等发现, m enin能
与NF B蛋白结合,抑制 p65介导的 NF B转录位点
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的活化以及 ( 12 ) 14酸佛波酯( 13 )乙酸盐( PMA )诱
导的 NF B 的活化
[ 28]
. 此外, Men 1敲除细胞 G0/ G1
到 S期过渡加速,是通过抑制 CDK( cyclin dependent
kinase)抑制蛋白 p 27转录和增加 CDK2 活性而实现
的[ 27] . Men 1敲除小鼠胰岛异常增大, Men1缺失导致
胰腺细胞中 p 27 Kip 1转录水平下降. 这些结果阐明了
menin抑制 细胞增殖的部分机理, 并为通过抑制







. M LL 属于 T rithorax 家族基因, 在靶
基因正性调控中起重要作用
[ 24]
. 野生型 M LL 在蛋白
水解酶 Taspase1作用下剪切为 M LL N 和 M LL C两
部分, MLL C端含具有组蛋白甲基转移酶活性的保守
的 SET 结构域[ 29] . M LL 通过其 N 端的 RXRFP 保守
序列与 menin相互作用, 通过使 H 3K4三甲基化上调
H ox 等基因的表达,为白血病发生和造血干细胞分化
所必需[ 30 31] .染色质免疫共沉淀( Chrom at in im muno
precipitat ion, ChIP)研究发现, menin直接结合在 p 18
和 p 27基因的启动子区,显著上调该区域的 H 3K4三
甲基化水平, 从而促进 p 18和 p 27 等抑癌基因转录
并抑制胰岛细胞增殖
[ 32 3 3]
. 然而, 在血液系统中, me
nin M LL 复合物则通过上调 H ox 等关键基因的表达
而促进白血病的发生 [ 30 31] .因此, 在不同的细胞或组织
中, m enin可能通过相同的组蛋白修饰机制调控不同
的靶基因转录而发挥不同的生物学功能. 我们最近的
研究表明, menin 通过 Poly com p( PcG)家族基因调控
的 H 3K27三甲基化修饰与维持肺癌恶性表型密切相
关[ 34 35] . PcG 家族基因在表观遗传调控过程中与 M LL
相拮抗,参与重要的负性组蛋白修饰机制[ 24] . PcG 蛋
白能够形成各种复合物如 PRC1和 PRC2, EZH 2 和
SU Z12形成复合物 PRC2, EZH 2 ( enhancer of zeste
ho molo g 2)是一个含 SET 结构域的蛋白,能够特异性
催化 H 3K27的三甲基化, 改变染色质结构而抑制基
因的表达 [ 24] . 在肺腺癌中, menin 能够增加 PcG 介导
的靶基因启动子区域的 H 3K27 的三甲基化水平, 抑




因和信号通路参与了对细胞迁移的调控[ 36] . 研究发
现,在胰岛 细胞中 menin 与细胞骨架蛋白 IQGAP1
( IQ m ot if containing GTPase activat ing pro tein 1)相
互作用, 抑制 GT P Rac1与 IQGA P1的结合, 增加 E
cadherin/ catenin与 IQGAP1的结合,从而增强细胞
间的粘连,抑制胰岛瘤细胞的迁移 [ 37] . 我们通过临床
标本研究发现, 在原发性肺腺癌中 menin 表达量显著
降低,且其低表达与肺癌细胞淋巴结转移呈正相关,提
示 menin可能对肺癌的转移起重要调控作用 [ 34] .已证
实, PTN 通过结合细胞表面的蛋白酪氨酸磷酸化酶受
体 Z1( protein tyrosine phosphatase receptor Z1, PT






ALK与 catenin[ 39] . ALK 磷酸化可促进细胞增殖,
而 catenin磷酸化后与 E cadherin的结合减少,由此
减弱细胞间的粘连, 进而提高细胞的迁移 [ 40] . 我们发
现, m enin过表达能够抑制 M EF、B16F10 以及 A549
等多种细胞迁移, 通过 shRNA 特异性沉默 menin 表
达则促进细胞迁移; 进一步的研究发现, menin 通过
H 3K27组蛋白甲基化修饰抑制 PT N 转录, 同时抑制
其受体 ALK 及 PT PRZ1的转录和表达
[ 34 35]
. 深入研
究发现, Integrin、FAK( focal adhesion kinase)等关键





2. 3 menin与 DNA 损伤修复、细胞凋亡
研究发现, menin 通过与先天性骨髓发育不全综
合征相关基因 FANCD2 相互作用在 DNA 损伤修复
以及细胞存活等生命活动中起重要调控作用, 如 射




.我们研究发现, m enin 参与顺铂诱导的恶性
黑色素瘤细胞凋亡, 部分机制与 menin抑制 H 2A. X
磷酸化有关. M en 1敲除可拮抗 TN F 诱导的细胞凋
亡, M en 1
/
M EF 细胞补充 menin 则恢复了对 T NF
的敏感性
[ 23]
. menin 通过调节 caspase8的表达间接地
影响细胞凋亡, menin能够结合到 casp ase 8的基因位
点,并上调 caspase8 的表达, 从而增强细胞对 T NF
或辐射诱导的凋亡的敏感性,但对基础水平的细胞凋
亡影响不大 [ 42] . 人类 MEN1 肿瘤来源的两个 menin
突变体 ( L22R 和 A242V) 则丧失了对 caspase8 的
mRNA 转录调控作用,从而抵抗 TNF 诱导的细胞
凋亡作用[ 42] ,提示 menin抑制内分泌肿瘤至少部分是
通过调控 caspase8的表达而实现的. 另有发现, 在小
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细胞肺癌、神经内分泌肺癌细胞中 caspase8的表达由
于启动子区域的 DNA 甲基化而被不同程度地抑制.
用一种能够抑制 DNA 甲基化的核酸类似物( 5 aza 2
deox ycy t idine)处理这些细胞,能够使 caspase8表达正
常并恢复对 caspase8依赖的细胞凋亡的敏感性[ 43] .以
上结果表明, m enin能够介导细胞凋亡, 并在抑制肿瘤
发生的过程中发挥着重要作用, 而 m enin 对 caspase8











状旁腺肿瘤和胰岛素瘤. T heodoropoulou 等研究发
现,正常人的垂体前叶内分泌细胞核内 m enin表达量
高,但其表达水平与分泌激素的细胞类型无关;而在垂
体腺瘤中 menin 的免疫活性明显低于正常垂体, 且
menin水平变化较大[ 44] ; 提示散发性垂体腺瘤细胞中
menin表达降低可能是垂体肿瘤发生的机制之一. 转
化生长因子 ( t ransfor ming gro w th factor , T GF )
抑制垂体瘤细胞增殖, 但是 menin失活则拮抗 TGF
介导的细胞增殖抑制
[ 45]
. 这是因为在 TGF 诱导的
信号通路中, Smad3 入核后需与 DNA 结合才能发挥
其转录调控作用,但这一过程需要借助于 m enin使其
结合到 DNA 上, menin失活则抑制了 Sm ad3与 DNA
相互作用[ 45] .另有研究发现, 甲状旁腺内分泌细胞表
达 TGF ,在继发性甲状旁腺功能亢进患者的甲状旁
腺细胞中加入 T GF , 可抑制甲状旁腺细胞增殖和甲
状旁腺激素( PTH ) 分泌.但是加入反义寡核苷酸特异
性抑制 menin时,甲状旁腺细胞对 T GF 的反应明显
减弱;同时 TGF 不影响 MEN1 患者的甲状旁腺细
胞的增殖和 PT H 分泌
[ 46]
, 提示 TGF 对甲状旁腺细
胞的作用需要 menin. Namihira等研究发现, 大鼠垂体
GH 3细胞中, menin 显著抑制人催乳素( hPRL) 启动
子的转录活性, 当导入突变的 MEN 1 基因时, hPRL





.进一步研究表明, menin 与 M LL1 的 N
端相互作用,通过 M LL1 的 C 端招募 Ash2L、Rbbp5
( ret inoblastom a binding pro tein 5) 以及 WDR5( WD
repeat do main 5) 等形成 H M Tase 复合物, 结合在
CDKs的抑制因子 p 27 和 p 18 的基因组启动子区域
而影响 H 3K4甲基化水平, 进而调控其转录, 为胰岛
细胞增殖所必需; 而部分肿瘤来源突变体则缺失





发生密切相关. Kar nik 等研究发现, m enin 可抑制孕
鼠胰岛 细胞生长并促进妊娠糖尿病的发生,妊娠刺
激胰岛 细胞增殖, 同时伴随胰腺 m enin 的减少
[ 11]
.
此外, Men 1基因敲除可以改善 st reptozotocin 诱导的





用[ 48] ;此外, 在各种人类急性白血病例中发现 M LL 通
过染色体易位突变可以与超过 60多种的基因融合形
成各种 MLL 融合蛋白, 例如 M LL AF4、M LL AF9
等, M LL 融合蛋白能够促使 H ox 基因等表达失调及
白血病的发生
[ 19]
. MLL 蛋白由 N 端和 C端两个亚基
组成,具有复杂的结构域, N 端有 3个 AT 弯钩基序和
1个富含半胱氨酸区( Cxx C 基序) , 是哺乳动物 DNA
甲基转移酶同源区, 能够与 DNA 结合; M LL 和 T RX
之间的保守区位于内部锌指同源结构域和 C 端 SET
区,参与蛋白 蛋白交互作用和染色质修饰[ 24] .研究发
现, M en 1基因条件敲除引起小鼠造血功能缺陷[ 49 50] .
menin与 MLL 相互作用调节 H ox 基因转录,对造血
过程和维持外周血白细胞数量、正常稳态是必需
的[ 49] ; 体内外实验发现, M en 1 敲除小鼠骨髓造血祖
细胞克隆形成能力显著下降,但是当 H oxa9和 M eis1
共同过表达可恢复克隆形成能力
[ 50]
. J in 等发现, c
My b通过 m enin与 M LL 结合, 参与对 H o xa9的转录
调控
[ 8]
.最近的研究发现, 在 MLL AF9诱导的白血病
发生过程中, menin 既可以与野生型的 M LL 相互作
用,也可以与 MLL AF9相互作用,共同通过 H 3K4三
甲基化和 H 3K79二甲基化修饰促进 H ox a9和周期蛋
白 CyclinA 的表达,在白血病的发生过程中起关键作
用[ 9] .利用 ChIP 分析把 m enin、M LL 以及 H 3K4甲基
化等联系起来, 阐明了 menin 依赖性基因转录调控的
明确机制,提示了崭新的治疗思路,即通过阻断 menin
功能可能对混合谱系白血病具有潜在治疗作用.







如 K r as、A LK ( anaplastic lym phoma kinase)、EGFR








, 小鼠 M en 1 LOH 可诱发
散在型肺类癌, 同时在 1例发生肺类癌的 MEN1综合
征患者基因组中检测到复合型 MEN 1 基因点突变.
最近的遗传学研究结果表明, M en 1+ / 或 M en 1+ / ;
p18 / 小鼠发生非小细胞型肺癌( non small cel l lung
cancer, NSCLC)概率显著提高, 其部分机制与 Men 1
敲除后上调支气管上皮细胞中 Rb 蛋白磷酸化水平有
关[ 54] . 我们实验室围绕着 menin与肺癌的关系进行了




增殖功能.通过临床调查研究发现, 临床来源 N SCLC
中约 77%的肺腺癌 m enin蛋白表达量明显低于癌旁
正常组织,其中约 23%肺癌患者中未检测到 m enin表
达;然而在 10例磷癌标本中未观察到肿瘤组织与癌旁




分析,我们并未找到肺癌中 MEN 1 基因典型的突变
形式,而我们最近的研究结果表明, K Ras/ DNM T 1介
导的 MEN 1基因启动子 DNA 甲基化是导致其表达
沉默的重要机制之一. 进一步深入阐明 MEN 1基因
表达沉默的分子机制, 将对以 MEN 1 通路为靶点的
肺癌早期诊断和治疗提供崭新的思路, 其精确的 DNA
甲基化调控规律仍需要进一步深入研究. 我们通过基
因芯片筛选了显著受 menin 调控的 5 000 多个靶基
因,涵盖了细胞增殖、细胞迁移、细胞凋亡等重要细胞
表型调控相关的众多信号通路. 我们围绕 m enin调控
的分泌型生长因子 PT N 及其受体 ALK 信号通路异
常与肺癌细胞增殖的关系进行了深入的研究. PTN 广
泛表达于肺癌等多种肿瘤,是目前备受关注的原癌基
因之一. PTN 结合 PT PRZ1后激活其另一个结合受
体 ALK, 与 MA PK 介导的细胞增殖信号传递有
关[ 55 56] .已发现, 在 63%的 NSCLC 患者血清中 PT N
浓度显著高于正常组, 其平均浓度为正常组的 10. 8
倍[ 57] ; 此外, 约在 6. 7%的 NSCLC 患者中发现原癌基
因 A LK 的突变体 A LK EML4异常表达,导入外源性
ALK EML4可显著增强 3T3 细胞的致癌性, 提示
PT N/ ALK是促进 NSCLC 发生的关键信号通路[ 52] .
我们发现, m enin通过显著抑制 PTN/ A LK/ PT PRZ1
表达而抑制 A549细胞增殖和细胞迁移,适量补充外
源性 PTN 则恢复 m enin 抑制的以上细胞表型; PT N
表达沉默则抑制 A549细胞增殖,提示 PTN 信号通路
是 menin抑制肺癌细胞增殖和迁移的关键通路之一.
以往的研究表明, m enin通过与 M LLs 等 H M Tase相
互作用而调节 H 3K4等正性组蛋白甲基化修饰,但是
menin是否参与其他组蛋白如 H 3K27等甲基化修饰
尚未见报道.我们通过 ChIP 技术研究发现, menin蛋
白直接结合在 PTN 启动子区域, 但是 Men 1 敲除并
不影响该区域 H 3K4 组蛋白甲基化水平. 提示通过
MLLs影响 H 3K4甲基化修饰可能不是 menin唯一的
表观遗传调控特性, 在调节 PT N 等靶基因转录时可
能伴随其他组蛋白修饰机制参与. PcG 家族基因在表
观遗传调控过程中与 M LL 相拮抗, 参与重要的负性
组蛋白修饰机制[ 29] . EZH 2 是 PcG 家族重要成员之
一,是含保守 SET 区域的染色质相关蛋白. 然而, 与
MLL SET 区域的 H 3K4甲基化修饰特点不同, EZH 2
SET 区域特异性修饰 H 3K27甲基化, 影响染色质结
构紧密性、抑制靶基因转录
[ 29]
.我们发现, M en 1敲除
可显著降低 PTN 启动子区域的 H 3K27 三甲基化修
饰,同时减少 SUZ12等 PcG其他成员在该区域的富
集; EZH 2表达沉默则促进 PT N 表达[ 34] . 提示, menin
与 PcG家族共同介导的 H 3K27负性甲基化修饰可能
与 PT N等靶基因转录调控、肺腺癌发生密切相关.但
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Progress on Biological Function of MEN 1 Gene
JIN Guang hui
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, ZENG De quan, XU Bin
( Depar tment o f Basic M edical Sciences, M edical Colleg e o f Xiamen U niver sity, Xiamen 361005, China)
Abstract: MEN 1 , one vir ulence g ene o f the mult iple endo crine neoplasia ty pe 1( M EN1) , encodes a pro tein r eferred t o as menin.
M enin pla ys a key r ole in the reg ulatio n of g ene transcriptio n and maintenance o f cell phenoty pe via interacting w it h transcription fac
to rs w hich could dir ectly influence histone modificatio n in t he nucleus, such as M L L ( M ix ed L ineage L eukemia) . Aberr ant menin ex
pressio n o r nuclear tr anslocatio n caused by MEN 1 mutatio n results in unreg ulatio n of signal pathw ays and occurr ence o f endocr ine
sy stem diseases such as M EN 1. Recent studies show that the function of menin to epig enetic histone modifications is associated w ith
endocrine neoplasia and non endocrine neo plasia such as hemato lo gical tumo rs; Interesting ly , o ur r ecent results sho w that menin regu
lates pleiot ropic g ro wth facto r ( PT N ) thr ough H3K 27me3, w hich is an impor tant mechanism in lung cancer phenot ype, sug gesting
wide biolog ical r oles o f menin. Her e we r eview the pr evio us and t he recent pr og resses o n the bio lo gical function of menin, especially
on the r ole of menin in the development o f non endocrine neo plasia and t he patter n of histo ne modificatio ns. T hese finding s indicate
the pot ential effects of menin on other diseases. T he new know ledge w ill help t o further rev eal the menin mediated epigenetic reg ula
t ion in diseases, and co uld also prov ide new ideas fo r thera peutic interv entions ag ainst disease tar geted on menin.
Key words: multiple endo crine neo plasia ty pe 1; menin; mix ed lineage leukemia; PcG
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